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 Immediate asthmatic response (IAR) と La七e asthmatic response (LAR) によって構成さ
 れている抗原吸入誘発試験は気管支喘息 (喘息) の発生機序を明らかにするため, 用いられてき
 た。 これまでの研究では IAR は主に肥満細胞からの化学伝達物質に依存し, LAR は主に好酸球
 とリ ンパ球の気道への浸潤, 及び骨髄からの炎症細胞 progenitor が関与すると推察されている。
 一方, 骨髄細胞と炎症細胞はX線照射に対する感受性が高いが, 肥満細胞 は抵抗性を持つという
 特性がある。 そこで本研究は上記の仮説を証明するため, IAR と LAR に対する全身X線照射の
 影響 を検討 した。
方 法
 1 体重 160-180gの Hartley 系雄モルモットに Ascaris にて能動感作 し, 感作した動物に抗原
 チャレンジ3 日間前に8 Gy のX線を照射 した。 翌日その中の半数の動物 は別の感作固体より
 採出した spleen ce11 (1x108) の移入を受けた (Rad.+Trans. group), 残った半数の動物に生
 理食塩水のみを移入した (Rad. group), またX線を照射していない動物にも生理食塩水のみ
 を移入した (con七rol group)。 これらの動物にX線照射前後の末梢血の白血球の変化を調べた。
 また Ascaris でチャレンジ後経時的に肺抵抗を測定し, 6時間後気管支肺胞洗浄 (BAL) を
 施行した。
 2 BAL を施行した後肺組織を取り出し, periodate-1ysine-paraformaldehyde で固定 し, 固定
 した肺組織を3μmの厚さの切片に作製 し, Diff-Quik solutionIと hematoxylin で染色 し,
 video micrometer VM-30 を利用 し, 気管支壁に浸潤した好酸球を分析した。
 3 抗原チャレンジ前にX線照射は肺の細胞浸潤に影響を与えるか否か及骨髄の抑制効果を検討
 するためにさらに別の感作動物にX線照射せず, 抗原チャレジジしない群 (Cont.一pre. group)
 とX線照射 し, 抗原チャレンジしない群 (Rad.一pre. group) を用意し, BAL と骨髄の検査を
 施行 した。
              結果
 1 8Gy の全身X線照射はモルモットの末梢血中の白血球を明らかに減少し, 特に単核球は5
 %以下までに減少した。 骨髄の erythroid ce11, immature myelocyte, lymphocyte 及び
 eosinophi1 についてX線照射 しない動物ではそれぞれ 127.8±39.2×105, 75.5±13.0×105,
 76.5±2L3×105, 49.4±14.8×1G5であるが, X線照射した動物ではそれぞれ 2.9±LO×105,
 3.6±L6×105, 0.03±2×105までに減少 した。
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 2 control group では抗原吸入チャレンジ後 10 分間以内に IARと4-6 時間後に LAR が出現
 した。 Rad. group では抗原チャレンジ後 IAR が見られたが, LAR は見られなかった。 一方,
 Rad. +Trans. group では抗原チャレンジ後 IAR もLAR も認められた。 即ちX線照射は IAR
 に影響を与えなかったが, LAR を抑制した。 またこの抑制された LAR は spleen ce11 の移入
 により回復 した。
 3 Cont.一pre. groupと Rad.一pre. group の気管支肺胞洗浄液 (BALF) 中の好酸球はそれぞれ
 78.1±7.1×105, 82.8±6.8×105 であり, 有意差はなかった。 また抗原チャレンジ6時間後
 control group の好酸球は 159±19・Ox105まで増加したが, Rad. group の好酸球は84.7±8.1
 x105 で, 抗原チャレンジにより有意な増加を示さなかった。 一方, Rad. +Trans. group の
 好酸球は 144±12.4×105 まで増加 し, この値は control group と比べて有意差を認めなかった。
 即ちX線照、射は抗原チャレンジ前にすでに肺に浸潤した好酸球に影響しなかったが, 抗原チャ
 レンジによる気道へ新規浸潤する好酸球を抑制した。 またこの好酸球の浸潤は spleen ce11 の
 移入により回復した。
 BALF 中のリンパ球について Rad.一pre. group のリンパ球は Con七.一pre. group より有意に減
 少した (P<0.01)。 また Rad. group のリンパ球は control group とRad. Trans. group より
 有意に減少した (P<0.01, P<0.01)。 Rad. Trans. group のリンパ球は con七rol group と比
 べて有意差 はなかった。
 4 気管支壁に浸潤した好酸球は Con七.一pre. group と Rad.一pre. group ではそれぞれ 250±39・5,
 229±29.1 で, 有意差はなかった。 抗原チャレンジ6時間後 control group では 1051±178 ま
 で増加 したが, Rad. group では 337±51.0 で, 抗原チャレンジにより有意な増加を示さなかっ
 た。 一方, Rad.+Trans. group では 674±76.8 cells/mm2 まで増加 し, この値は contrQl
 group と比べて有意差を認めなかっ た。
 5 免疫組織染色により移入 した spleen ce11 分画を分析した。 移入 したspleen ce11 において Pan
 T cells (50.6±2.0 %) その中に CD4+T cells (15.7±0.5 %), CD8+T cells (15.6±3.5 %)
 を含んでいた。 また PanTcells 以外にB cells (29.6%L5 %), 好酸球 (0.9±0.2 %), 好中
 球 (5.5±L3 %) を含んでいた。
 以上の結果をまとめると, 8Gy の全身X線照射はモルモット喘息モデルにおける IAR に影響
 を与えず, LAR を抑制した。 また抗原チャレンジによる気道への好酸球の浸潤を抑制した。
 この作用 はり ンパ球の減少により引き起こ したものだと考え られていた。
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 審査結果の要旨
 抗原吸入後にみられる気道収縮反応並びに気道組織反応は気管支喘息 (喘息) の病態を研究す
 る上で有用であ り, 抗原を感作 した小動物を用いた実験が積極的に行われている。 本研究でも,
 アスカリス抗原を感作 したモルモッ トに再び同 じ抗原を吸入させ, 10 分以内に起こる即時型気
 道収縮反応と4～6時間後に起こる遅発型気道収縮反応, さらに気道内に浸潤する細胞を指標に
 研究を行った。
 これまでのモデル動物を用いた研究では, 即時型気道収縮反応は主に特異抗原と特異的 IgE
 の反応によ り, 肥満細胞から遊離する化学伝達物質に依存した反応であり, 一方遅発型気道収縮
 反応は主に気道内に浸潤 した好酸球やリ ンパ球に依存 した反応であるとされている。 したがって,
 炎症細胞の気道 内への浸潤を消失させれ ば, 遅発型 気道収縮反応 を消失させ得る可能性 が示 唆さ
 れ, またこの2つの反応を分離させることができれば, 即時型と遅発型の各々の気道収縮反応の
 発生機序を個々に検討できる新 しい方法を提供する。
 X線照射は炎症細胞の源である骨髄機能を著明に抑制 し, また白血球, 中でもリ ンパ球の数
 を減少させる。 一方肥満細胞は, 致死量のX線を照射されても, その機能や数は影響されない
 ことが報告されている。 そこで X 線照射は即時型気道収縮反応を抑制せずに, 遅発型気道収縮
 反応を抑制すること, さらにその抑制はリ ンパ球の減少によるものであるという仮説を立てて本
 実験は行われている。
 結果で示されたように, 本モデルの重要な特徴の一つは感作された全てのモルモッ トで即時型
 並びに遅発型気道収縮反応が惹起されることである。 しかしながら, 同様に感作されたモルモッ
 トに 8Gy のX線を全身に照射した 72 時間後に抗原吸入を行う と, 即時型気道収縮反応はその
 程度も全く影響されることなく誘発されたが, 遅発型気道収縮反応はほぼ完全に消失 したこと,
 さらに抗原吸入6時間後にみられる気道内への好酸球やリ ンパ球の浸潤も有意に抑制されたこと
 が示された。 すなわち, 本研究はX線の全身照射が遅発型気道収縮反応を完全に消失させるこ
 とを報告 した世界で初めて の研究である。 さらに同様に感作されたモルモッ トか ら脾臓細胞を取
 り出 し, X線の全身照射を受けたモルモットにその細胞を移入した 48 時間後に抗原吸入を行う
 と, 遅発型気道収縮反応が復活すると共に気道内への好酸球とリンパ球の浸潤も復活することを
 本研究は示した。 移入 した脾臓細胞の多くはリンパ球であり, 移入した好酸球の数は, 気道内に
 浸潤 した好酸球の約 10%であることよ り, 遅発型気道収縮反応は主にリ ンパ球に依存 した反応
 であることが推察された。
 以上の結果に加え本研究は即時型と遅発型気道収縮反応を別々に研究する新 しいモデル実験を
 提供するものであることより, 本論文は学位論文に値するものと考える。
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